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(57) 

The invention relates to thiaxole dertvativei of formula (II). in which R 1 is C1-C4 alkyl R* is my protective > group wi th chelating 
power, R3 is hydrogen or Ct-O ittyU and Y is CO**. CHO, CH-CHa or ^whichj^ stands to MMn^ lan opu^y 

substituted benzyl noup, R* is halogen, hydroxy. p-tohiencsulphonatB and -OSOjB, snd B stands for C1-C4 alkyl or C1-C4 perfluoroalkyL 
K^vatr^al^^ 

(57) ZusammmfWasnng 

TOaxolderfvatB der Fonnei H, worin R» Ci-O-Alkyl, R 2 cine beUebige cbelatisierungsfahige Schuttgruppe, R* Waaserstoff oner 
Ct^-Alkyl, Y COiR'CTO.CH-CHi oder CHaR*. wobei R 4 fur Ci-O-Alkyl und eine W*"?^.^^^ 
fur Halogen, Hydroxy. p-ToluolsulfoMt und -OSOaB und B fur Ci-CVAlkyl oder Ci-<V^uc*alkyi «c^bedeutet, lessen sich 
6 *^ - - "" a A und EpothHon B und deren Derivaten. 
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WO 99/03843 PCT/EP98/04462 

Thiaz Iderivate, Verfahren zur Herstellung und Verwendung 

Die Erfindung betrifft den in den Patentanspriichen gekennzeichneten Gegenstand, daO 
heiflt Thiazo Iderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung zur 
5 Herstellung von Epothilon A, Epothilon B oder deren Derivaten. 

4 

Es ist bekannt, dafi die Naturstoffe Epothilon A (R = H) und Epothilon B (R = Methyl) 
(Verbindung I, DE 195 42 986 Al, DE 41 38 042 C2) 




R = H, CH 3 



fungizid und cytotoxisch wirken. Naeh Hinweisen ftlr eine in vitro Aktivitslt gegen 
Brust- und Darmtumorzelllinien erscheim diese Verbindungsklasse in besonderem MaOe 

15 interessant fttr die Entwicklung eines Arzneimittels. Verschiedene Arbeitsgruppen be- 
schaftigen sich daher mit der Synthese dieser makrocyclischen Verbindungen. Die Ar- 
beitsgruppen gehen von unterschiedlichen Bruchsttlcken des Makrocyclus aus, um die 
gewtlnschten Naturstoffe zu synthestisieren. Danishefsky et al plant die Synthese aus 
drei Bruchstticken C(l)-C(2) + C(3)-C(9) + C(10)-C(20). Bei dem C(10)-C(20)-Bruch- 

20 sttick handelt es sich um ein Thiazolderivat, das in einer 15-stufigen Synthese nicht dia- 
stereomerenrein erhalten werden konnte (JOC, 1996, 61 f 7998-7999). Diastereomereri- 
reinheit ist jedoch oft entscheidend fttr die Wirkung und Voraussetzung ftlr die Herstel- 
lung eines Arzneimittels. 

« 

25 Es bestand daher die Aufgabe, geeignete Bruchsttlcke diastereomerenrein bereitzustellen, 
aus denen sich die makrocyclischen Verbindungen und deren Derivate synthetisieren 
lassen. 
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Es wurde nun gefunden, daB die Thiazolderivate der Formel II 



30 




(ID 

5 worin R 1 C r C 4 -Alkyl, 

R 2 eine beliebige chelatisierungsfahige Schutzgmppe, 
R 3 Wasscrstoff oder C , -C 4 - Alky 1 
Y C0 2 R\ CHO, CH=CH 2 oder CH 2 R 5 , 
wobei 

10 R 4 fiir CrC 4 -Alkyl oder eihe gegebenenfalls substituierte Benzylgruppe, 

R 5 flir Halogen, Hydroxy, p-Toluolsulfonat oder -0SO 2 B und 
B flir d -C 4 - Alkyl oder C i -C 4 -Perfluoralkyl steht, 

bedeutet, 

sich diastereomerenrein herstellen lassen und geeignet sind filr die Herstellung von 
1 5 Epothilon A und Epothilon B und deren Deri vaten. 

Unter C r C 4 -Alkyl fiir R 1 , R 3 , R 4 , und B sind Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl und Tertiarbutyl zu verstehen. 

20 Unter einer beliebigen chelatisierungsfithigen Schutzgmppe R 2 sind zum Beispiel Ben- 
zylreste wie z.B. Benzyl, p-Methoxybenzyl (PMB) , Silylreste wie z.B. Trimethyl-silyl, 
2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl (SEM), Tetrahydropyranyl, MethoxymethyU Benzyl- 
oxymethoxymethyl, Benzoyl, Acetyl zu verstehen. 

25 Die substituierte Benzylgruppe R 4 kann z.B. p-Methoxybenzyl, 2,4-Dimethoxybenzyl 
oder ein duich andere elektronenschiebende Substituenten substituierter Benzylrest sein. 

* 

Mit Halogen sind Fluor, Chlor, Brom und Iod gemeint, wobei Brom und Iod bevorzugt 
sind. 



Unter C,-C 4 -Perfluoralkyl sind geradkettige oder verzweigte vollsttodig fluorierte A.1- 
kylreste wie zum Beispiel CF 3f C 2 F 3 , CjF 7 . C 4 F, zu verstehen. 
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« 

Die Verbindungen II konnen nach dem in Schema I gezeigten Verfahren hergestellt 
werden, in dem die Synthese beispielhaft fiir Verbindung Ha mit R 2 = p-Methoxybenzyl ? 
R 3 = Methyl und Y - C0 2 Et dargestellt ist. 

Ausgehend von der natttrlich vorkommenden (S)-Apfelsaure (IE) wird die a-Hydroxy- 

5 sSurefunktion mit Trifluoressigsaureanhydrid/Methanol (a) in den Mono-methylester 
Uberftthrt. Die noch verbliebene SSurefiinktion wird dann mit Diboran in Tetrahydrofu- 
ran (b) zum Alkohol reduziert. Der so erhaltene (S)-(-)-Methyl-2,4-Dihydroxyester wird 
mit p-Methoxybenzyldimethylacetal mit Camphersulfonsaure in Toluol unter RuckfluB 
(c) in das cyclische Acetal (IV) uberfuhrt. Aus dem Methylester wird durch Reaktion mit 

10 einem Aquivalent Methyllithium in 2 Stunden bei -100°C (d) das Methylketon (V) 
erhalten. Umsetzung mit einer C 2 -, C 3 - oder C 4 -metallorganischen Verbindung z.B. einer 
Grignardverbindung unter Qblichen Reaktionsbedingungen flihrt zu den iibrigen Resten 
R ! . Bei der Wittigreaktion (e) wird das 2-Methyl-4-thiazolylmethyltriphenylphosphoni- 
umbromid, das in zwei Stufen aus 1,3-Dichlorpropanon zug^nglich ist, zuerst mit Natri- 

15 umhexamethyldisilazid bei -78°C in Tetrahydrofuran zusammengegeben bevor das Ke- 
ton dazugegeben wird. Die Reaktion fiihrt nach 1 Stunde und Erwarmen auf -40°C zu 
einem E/Z-Gemisch (E/Z = 3,6 : 1). Das E-Isomer (VI) ist durch einfache Flashchroma- 
tographie abzutrennen. Regioselektive Freisetzung der terminalen Hydroxygruppe durch 
reduktive Offiiung des Acetals mit 4 Aquivalenten Diisobutylaluminiumhydrid in Me- 

20 thylenchlorid in 4 Stunden bei -20°C (0 crgibt ein gut trennbares Gemisch ( 5,6 : 1 fttr 
das gewiinschte Regioisomer) der Alkohole. Nach Trennung wird der Alkohol durch 
Swern-Oxidation in einer Stunde unter Aufwarmen von -78°C nach 0°C (g) in den ent- 
sprechenden Aldehyd UberfUhrt, der sofort zur Wadsworth-Homer-Emmons-Kondensa- 
tion unter Still's Bedingungen (h) mit Ethyl-2-Diethoxyphosphinylpropionat oder dem 

25 entsprechend dem gewtlnschten Rest R 3 geeigneten Homer-Reagenz unter Zugabe von 
Kaliumhexamethyldisilazid, l8-Krone-6 bei -78°C fiir eine Stunde in Tetrahydrofuran 
umgesetzt wird Es wird ein E/Z-Gemisch (E/Z = 6,2 : 1) der a,p-unges*ttigten Ester 
erhalten, aus dem das Z-Isomer (Ha) in guter Ausbeute abgetrennt werden kann. Die 
Venvendung des Trifluorethylphosphonat-Derivates ftlhrt zu einer besseren Selektivitat 

30 von 15:1. 
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Schema I 



H0 2 C 



OH 



C0 2 H 



a.b.c 
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C0 2 Me 



Verbindung III 



Verbindung IV 



PMP 




R 1 



e 



Verbindung V 



PMP 



Et0 2 C 




Verbindung VI 



Verbindung Ha 
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Die Verbindung der allgemeinen Formel Ha stellt einen zentralen Baustein fiir die Syn- 
these von Epothilon-Derivaten und Epothilon selbst dar. 

Die Esterfunktion in Position 11 kann in jede beliebige, fiir den spiteren RingschluO 
5 benotigte, Funktionalitat Uberfllhrt werden. 



10 



15 



Derivatisierungen in 12-und 13-Position (Epothilon-Zahlweise) sind aus der Doppelbin- 
dung mSglich. So zum Beispiel die OberfUhrung in das im Epothilon selbst vorhandene 
Epoxid durch Sharpless-Oxidation: 

Dazu wird der Ester Ha mit 3 Aquivalenten Diisobutylaluminiumhydrid in Tetrahydro- 
furan bei -20°C (i) zum a f (J-ungesattigten Alkohol reduziert und anschlieflend die Dop- 
pelbindung des Allylalkohols mit 4A Molekularsieb, Titantetraisopropylat, D-(-)-diiso- 
propyltartrat, Tertiarbutylhydroperoxid in Methylenchlorid fiir 3 Stunden bei -30 S C (k) 
diastereoselektiv epoxidiert. 



OPMB 



EtQ 2 C 




v i.k 
OPMB 




Verbindung Ha 



Verbindung VII 



20 



25 



Auch die noch in geschfltzter Form vorliegende Hydroxyfunktion in 15-Position laflt 
Derivatisierungen an dieser Stelle zu oder ist unter literaturbekannten Bedingungen 
spaltbar. 

Verbindungen mit Y = CHO kOnnen durch Dibal-Reduktion von Verbindung Ha in lite- 
raturbekannter Weise erhalten werden. Nachfolgende Wittigreaktion flihrt zu Verbin- 
dungen mit Y - CH=CH 2 . 

> 

Die Verbindungen mit Y = CH 2 R 3 mit R 5 - p-Toluolsulfonat, (C,-C4)alkylsulfonat, oder 
(C r C4)perfluoraikylsulfonat kSnneri aus dem Alkohol (VII) erhalten werden. 
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Die Verbindungen mit Y = CH 2 -Halogen lassen sich aus z.B. der Verbindung mit Y = 
CH 2 -p-Toluolsulfonat oder Y = OH in ublicher Weise erhalten. 

Im Gegensatz zu dem Verfahren von Danishefsky et al werden nur 10 Stufen flir die 
5 Synthese bis zur Stufe des Epoxids bendtigt und das Thiazolderivat der Formel Ila kann 

* 

ebenso wic auch das Epoxid diastereomerenrein erhalten werden. Ein weiterer Vorteil 
besteht darin, daB das verwendete natilrliche Ausgangsmaterial und die Reaktionen der 
Synthese eine Herstellung groBerer Mengen erlauben. 

10 Die Weiterverarbeitung der erfindungsgemaBen Verbindungen zu Epothilon A und B 
kann wie in der nachstehenden Reaktionssequenz angegeben erfolgen. Die Verbindung 
der allgemeinen Formel XI wird analog zu bekannten Verfahren durch Abspaltung der 
primaren Schutzgruppe, Oxidation in Position I, selektive Freisetzung der 15- 
Hydroxygruppe, wie sie beispielsweise von K.C. Nicolaou et al. In Nature, Vol. 387, 

15 1997, S. 268 - 272 und J. Am. Chem. Soc.1997, 119, S. 7960 - 7973 beschrieben sind. 
zu Epothilon B weiterverarbeitet: 
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0 (i) Iodidbilduhg, (ii) Suifonkupplung, 76,5%; g) Desulfonierung, 70%; 
35 h) Desilylierung, 98%; i) Aldolreaktion. 

Die nachfolgenden Beispieie dienen der naheren Eriautemng des Erfindungsgegenstan* 
des, ohne ihn auf diesc beschrSnken zu wollen. 
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Praparative Methoden 

Alle Umsetzungen metallorganischer Reagenzien und alle Reaktionen in absoluten Lfi- 

semitteln werden unter Luft- und Feuchtigkeitsausschlufl durchgefiihrt. Die verwendeten 
5 Glasapparaturen werden vor Versuchsbeginn mehrmals im Olpumpen-vakuum ausge- 

heizt und mit getrocknetem Argon der Firma Linde beliiftet. Wenn nicht anders angege- 

ben, werden samtliche Reaktionsansatze magnetisch geriihrt. 

Methylenchlorid wird iiber eine basische Aluminiumoxidsaule der Aktivitatsstufe 

I (Woelm) getrocknet. Diethylether wird nach Vortrocknung auf einer basischen Alu- 
10 miniumoxidsaule Uber eine 8:1 Natrium/Kalium-Legierung refluxiert bis zur stabilen 

Blaufirbung des Benzophenon-Indikators und vor der Verwendung frisch abdestilliert. 

Das Tetrahydroftxrah (THF) wird Uber KOH vorgetrocknet, iiber eine mit basischem 

Aluminiumoxid beschickte SSule filtriert und anschlieflend Uber Kalium mit Triphenyl- 

methan als Indikator destilliert. 
15 Der Essigsaureethylester (EE) wird nach Vortrocknung iiber Calciumchlorid 

ebenso wie Hexan (Hex) vor der Verwendung zur Saulenchromatographie am Rotati- 

onsverdampfer abdestilliert. 

20 Chromatographische Verfahren 

Samtliche Reaktionen werden durch Diinnschichtchromatographie (DC) auf Kieselgel- 
60-Alufolien mit UV-Indikator F 25 4 der Firma Merck verfolgt. Als Laufinittel werden 
zumeist Lfisemittelgemische aus Hexan (Hex) und Essigsaureethylester (EE) verwendet. 

25 Zum Sichtbarmachen nicht UV-aktiver Substanzen bewahrt sich meist Anisaldehyd 
Eisessig/Schwefelsaure ( 1 : 1 00: 1 ) als S tandard-Tauchreagenz. 

Die praperative Saulenchromatographie wird an Kieselgel-60 der Firma Merck 
(0,04-0,063 mm, 230-400 mesh) durchgeftthrt, wobei als Eluens Lfisemittelgemische aus 
Hexan (Hex) und Essigsaureethylester (EE) bzw. Diisopropylether dienen. 

30 Im analytischen* wie auch im praperativen MaBstab werden die hochdruckflils- , 

sig-keitschromatographischen Trennungen (HPLC) auf Modulsystemen der Firmen 
Knauer (Pumpe 64, UV- und RI-Detektoren, Sauien und Schreiber), Waters/Millipore 
(Injek-tionssystem U6K9) und Milton-Roy (Integrator CI-10) durchgefUhrt. FUr die 
analytische HPLC wird zumeist eine Knauer-Saule (4-250 mm) mit 5 >im Nucleosil und 

35 fUr die praperative HPLC eine Saule (16-250 mm, 32-250 mm bzw. 64-300 mm) mit 7 \x 
m oder 5 ^tm Nucleosil 50 verwendet. 
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4 

Farbereagenzien 



Farbereagenz I (F I): 1 g Cer(IV)sulfat in 10 mL konz. Schwefelsaure und 90 

mL Wasser liefert mit den meisten reduzierbaren Verbindungen intensiv blaue Farbre- 
5 aktion beim Trocknen. 

Farbereagenz II (F II): Eine 10%ige ethanolische Losung von Molybdatophos- 

phorsiure stellt ein weiteres Tauchreagenz zum Nachweis ungesattigter und reduzierba- 
rer Verbindungen dar. Im Unterschied zum Farbereagenz I zeigt das Molydat-Farberea- 
10 genz, speziell auf einige Funktionalitaten ansprechend, ein breiteres Farbspektrum bei 
praktisch gleicher Zuveriassigkeit. 

Farbereagenz HI (F IE): 1 mL Anisaldehyd in 100 mL Ethanol und 2 mL konz. 
Schwefelsaure stellt ein auflerst empfindliches Farbereagenz dar, dafi zudem auch das 
15 wohl breiteste Farbspektrum zeigt. 

Farbereagenz IV (F IV): Das Vanillin-Tauchbadreagenz ist ahnlich empfindlich, wie 
das Anisaldehyd-Farbereagenz und zeigt wie dieses ein nahezu breites Farbspektrum. 

20 Farbereagenz V (F V): I g 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 25 mL Ethanol, 8 mL 

Wasser und 5 mL konz. Schwefelsaure stellt ein hervorragendes, seletiv schon ohne Er- 
warmung auf Aldehyde und etwas langsamer auf Ketone ansprechendes, Tauchreagenz 
dar. 

25 Farbereagenz VI (F VI): Eine 0.5%ige wasserige LOsung von Kaliumpermanganat 
zeigt durch EntfSrbung oxidierbare Gnippen an, wobei ungesattigte. nicht aromatische 
Stniktureinheiten spontan ohne Erwarmung reagieren. 

30 Spektroskopischc Verfahren und allgemeine Analytik 

NMR-Spektroskopie 

Die 'H-NMR-Spektren warden mit einem AC 250, AM 270 oder AMX 500 Spektrome- 
35 ter der Firma Broker mit den Substanzen als Ldsung in deuterierten Lfisemitteln und 
Tetramethylsilan als intemem Standard aufgenommen. Die Auswertung der Spektren 
erfolgt nach den Regeln erster Ordnung. Ist eine auftretende Signalmultipiizitat damit 
nicht zu erklaren, erf lgt die Angabe des beobachteten Liniensatzes. Zur Bestimmung 
der Stereochemie wird die NOE-Spektroskopie (Nuclear Overhauser Effect) verwendet. 
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Zur Charakterisierung der Signale werden folgende Abkiirzungen verwendet: s 
(Singulett), d (Dublett), dd (Doppeldublett), ddd (6-Liniensystem bei zwei gleichen 
Kopplungskonstanten bzw. ein 8-Liniensystem bei drei verschiedenen Kopplungs-kon- 
stanten), t (Triplett), q (Quartert), quint (Quintett), sext (Sextett), sept (Septett), m 
(Multiplett), mc (zentriertes Multiplett), br (breit) und v (verdecktes Signal). 

Die 13 C-NMR-Spektren werden mit einem AC 250 der Firma Bruker mit CDC1 3 - 
Signal bei 77,0 ppm als internem Standard vermessen, wobei die Protonenresonanzen 
breitbandentkoppelt werden. 

Verwendete Abkiirzungen 

abs.: absolut, Ar: Aryl/Aromat, ber.: berechnet. Brine: kalt gesattigte Kochsalzldsung, 
c: Konzentration, COSY: korrelierte Spektroskopie (correlated spectroscopy). DC: 
Dttnnschichtchromatographie, DDQ: Dichloro-dicyano-Quinon, d.e.: diastereomeric 
excess, DIBAL: Diisobutyl-aluminiumhydrid, DMF: N,N* -Dimethylformamid, DMS: 
Dimethylsulfid, DMSO: Dimethylsulfoxid, ds: Diastereoselektion, EA: Elementar- 
analyse, e,e.: enantiomeric excess, EE: Essigsaureethylester, EI: ElektronenstoBionisa- 
tion, eq: Aquivalent(e), eV: Elektronenvolt, FG: functional group, gef.: gefunden. ges.: 
gesattigt(e), h: Stunde(n), Hex: n-Hexan, HMDS: Hexamethyldisilazid, HPLC: Hoch- 
diuckfltissigkeitschromatographie (high pressure liquid chromatographic Hflnig Base: 
N-Ethyl-diisopropylamin, HRMS: High Resolution Massenspektrometrie, HV: Hoch- 
vakuum, iPrOH: 2-Propanol, IR: Infi^rotspektrometrie/Infirarotspektrum, J: Kopplung- 
skonstante, LDA: Lithiumdiisopropylamin, Lsg.: Lfisung, Lsm.: LQsemittel, Me: Me- 
thyl, MeLi: Methyllithium, min: Minute(n), MS: Massenspektrometrie/Massenspektren, 
NMR: Kernmagnetische Resonanz (Nuclear Magnetic Resonanz), NOE: Kern- 
Overhauser-Effekt (Nuclear Overhauser Effect), PCC: Pyridiniumchiorochromat, PG: 
Schutzgruppe (protection group), Ph: Phenyl, ppm: parts per million, Rkt: Reaktion. 
rt: Retentionszeit, RT: Raumtemperatur (20-30 °C), Std.: Stunde(n), TBAF: Tetra-n- 
Butylammoniumfluorid, TBDPS: tert.-Butyldiphenyl-silyl-, TBS: tert.-Butyldimethyl- 
silyl-, tert/t: tertiar, TFA: Trifluorethansaure, TFAA: Trifluorethansaureanhydrid, 
TFMS: Trifluonnethansulfonsaure, THF: Tetrahydrofuran, TMS: Trimethylsilyl-, u: g- 
mol" 1 . 
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Beispiel 1 

(2S,4S)-2-[4-Methoxyphenyl]- 1 ,3-dioxan-4-carbonsauremethylester 



PMP 

mm 




AW-5-2 C, 3 H, 6 0 5 
M= 252.26 g/mol 

5 C 61.9% H 6.4% O 3 1.7% . 

ft 

In einem ausgeheizten 250 ml Dreihalslowenthalkolben werdcn 6.7 g (50 mmol) 
(S)-Apfelsaure bei 0 °C unter Argon vorgelegt. Unter Rtthren werden bei 0 °C 30 ml 
Trifluoressigsaureanhydrid uber einen Tropftrichter sehr langsam zugegeben 
10 (Druckausgleich!). Nach vollstSndiger Zugabe wird das Eisbad entfernt und die Reakti- 
onsKSsung noch 2 h bei Raumtemperatur gerilhrt. 

Nun wird Trifluoressigsaure und aberschilssiges Anhydrid zunachst im Wasser- 
strahlvakuum und anschlieflend an der Olpumpe entfernt und der kristalline Rtickstand 
bei 0 °C tropfenweise mit 4.5 ml Methanol versetzt (Druckausgleich, s.o.!) und nach 
15 Entfernung des Eisbades noch ca. 12 h gerilhrt. 

Nach Einengung und Trocknung im Vakuum wird die kristalline Verbindung von 
(2S)-2-Hydroxy-butan-l,4-disaure-l-monomethylester in 70 ml abs. THF geldst und bei 
0 °C tropfenweise mit 100 ml einer IM Boran THF-Komplex-Lsg. versetzt, 3 h 
nachgerilhrt und dann vorsichtig durch tropfenweise Zugabe von 60 ml Methanol die 
20 Reaktion abgebrochen. Nach Einengung am Rotationsverdampfer wird das zahe Ol zur 
Entfernung von Trimethylborat noch mehrfach mit Methanol versetzt und im Vakuum 
eingedampft (Eventuell liegt die Dihydroxyverbindung im Gemisch mit Hydroxy-buty- 
rolacton vor; das so gereinigte Rohprodukt wird direkt weiter umgesetzt). 

In einem ausgeheizten 250 ml DreihalsliJwenthalkolben wird obiges Rohprodukt 
25 in 220 ml abs. Toluol mit 12.8 mL (65 mmol) Anisaldehyddimethytacetal vorgelegt, mit 
1 .16 g Campfersulfonsaure versetzt und Uber einen mit aktiviertem 4A Molsieb gefiillten 
Soxhletextraktor unter RttckfluB 5 h gerilhrt. Nach Abktihlung der Lasting wird uber 
eine mit Kieselgel beschickte Fritte filtriert, nachgewaschen mit Ether, mit ges. Natri- 
umcarbonat-Lsg. ausgeschUttelt, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, fiitriert und einge- 
30 engt. Das Rohprodukt wird Uber eine 5:l-Hex/EE-ICieselgelsaule chromatographiert. 
Man erhalt 6.65 g (52.7°/ ) des thennodynamischen Acetalproduktes als kristalline Ver- 
bindung. 



* 
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'H-NMR (400 MHz, CDClj): 5 in ppm = 

1.85 (dtd,/ 3aJb = 13.5 Hz, 7 3Ma u . 2 = 2.8 Hz,7 3a , 4b = 1.5 Hz, 1H, 3a-H); 2.12 (dddd, 
^3b.3.= 13.5 Hz, y 3b . 2 s /jb.4»s 12.0 Hz, / 3b . 4b = 5.0 Hz, 1H, 3b-H); 3.76+3.77 (s, 
3H+3H, OC/f 3 +C0 2 C/f 3 ); 3.98 (ddd, ./ 4a , 3b s ./ 4a . 4b s 12.0 Hz, 7 4a . 3a = 2.5 Hz, 1H. 
5 4a-H); 4.30 (ddd, 7 4 b.4 a = 12.0 Hz, 7 4b . 3b = 5.0 Hz, 7 4b , 3a = 1.5 Hz, 1H, 4b-H); 4.49 

(dd, / 2 . 3b = 12.0 Hz, y 2 ja= 2.8 Hz, 1H, 2-H); 5.47 (s, 1H, OC/ZArO); 6.87 (dt, 
ArH^rH= 8.5 Hz, J^H.ocHf^r 2.0 Hz, 2H, ArH); 7.42 (d, / ArH .A,H= 8.5 Hz, 2H, 
ArH). 

10 ,3 C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ): 6 'in ppm = 

28.1 (C-3); 52.2 (C-6); 55.5 (C-ll); 66.6 (C-4); 75.7 (G-2); 101.3 (C-5); 113.6 
(C-9); 127.5 (C-8); 130.2 (G-7); 160.1 (C-10); 170.4 (C-l). 
IR (Si-Film): v in cm' 1 = 

2961m; 2855m; 1730s; 1614m; 15 19m; 1445m; 1375m; 1310s; 1251vs; 1207m; 
15 1 185m; 1 137s; 1096s; 1070m; 1028vs; 993vs; 832s. 

MS (EI, 70 eV, 30°C): m/e = 

252 (98) [M*]; 251 (100) [M*-H]; 221 (14); 193 (86); 169 (16); 137 (88); 136 
(98); 135 (98); 121 (28); 119 (34); 109 (42); 77 (53); 69 (58); 57 (25); 55 (31). 

20 

Schmp.: 78-80°C (aus Et 2 0) 

C,3H, 6 Oj: (M= 252.26 g-mor 1 ) EA: ber.: C: 61,90% H: 6,39% 

gef.: C: 61.67% H: 6.43% 



25 



Beispiel 2 



(2S,4S)-(2-[4-Methoxyphcnyl]- 1 ,3-dioxan-4-yl)-ethan- 1 -on 



PMP 





41 



30 



AW-6-2 C, 3 Hi 6 0 4 
M- 236.26 g/m 1 
C 66.1% H 6.8% O 27.1% 
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In einem 250 ml Dreihalsrundkolben werden 2.066 g (8.19 mmol) der aus Beispiel 1 

erhaltenen Verbindung in ca. 80 ml abs. THF bei -100 °C tropfenweise mit 7.17 ml einer 

1 .6 M MeLi-Lsg. (1 .4 eq) versetzt und 1-2 h nachgeriihrt. 

Bei vollstandigem Umsatz des Eduktes, wird das Ktlhlbad entfernt und ziigig mit 
5 ca. 100 ml ges. NH4C1-Lsg. gequenscht und I h nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung wird mit 

Ether verdunnt, die Phasen getrennt, die org. Phase mit Wasser, ges. NaHCO r Lsg. ? 

Wasser und Brine gewaschen und die wasserige Phase nochmals mit Ether extrahiert. 

Die vereinigten org. Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und ein- 

rotiert, wobei das Produkt eventuell schon auskristallisiert (in diesem Fall kann zur 
10 Reinigung einfach mit kaltem Hexan gewaschen werden). Nach Chromatographic iiber 

eine 3:i-Hex/EE-Kieselgelsaule wurden 1.656 g (85.6%) erhalten. 



'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ) : Sin ppm = 

• 

15 1.79 (dtd, Jui\r* 13.3 Hz,y 2a ,„ u . 3 « 2.9 Hz,y 2 ».ib= 15 Hz, 1H, 2a-H); 1.90 (dddd, 

Jrbif 13.3 Hz, / 2bt2 u . 3 = 11.8 Hz, y 2b ., b = 4.9 Hz, 1H, 2b-H); 2.27 (s, 3H. 
COC# 3 ); 3.79 (s, 3H. OCffj); 3.96 (td, /ia.u^V, Ub s 11.8 Hz, y la ^= 2.5 Hz, IH ? 
la-H); 4.25(dd, J J2b = 1 1 .3 Hz, J 32t = 3.0 Hz, 1H, 3-H); 4.29 (ddd, 7 lb . u = U .3 Hz, 

^.bjb= 4 -9 Hz. 

20 y lbJ »= 1.0 Hz, IH, lb-H); 5.50 (s, 1H, OCtfArO); 6.89 (d, y A rH^r H = 8.8 Hz, 2H, 

ArH); 7.43 (d, J^n^tf* 8.4 Hz, 2H, ArH). 

"C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ): Sin ppm = 

25.7 (C-5); 27.2 (C-2); 55.2 (C-ll); 66.7 (C-l); 81.5 (C-2); 100.9 (C-6); 113.6 
25 (C-9); 127.3 (C-8); 130.5 (C-7); 160.1 (C-10); 208.1 (C-l). 



•i 



IR (Si-Film): vincm 

2999m; 2969s; 2931s; 2909m; 2871s; 2832m; 1710s; 1615m; 1590m; 1520s; 
1464m; 1452m; 1429s; 1399m; 1359vs; 1328w; 1310m; 1296m; 1236vs; 1220m;- 
30 1207m; 1180s; 1119s; 1100s; 1069m; 1035vs; I018vs; 992vs; 971vs; 948m; 

833vs. 

MS (EI, 70 eV, 30°C): m/e = 

236 (88) [M*]; 235 (91); 221 (20); 194 (72); 193 (78); 163 (33); 153 (27); 137 
35 (88); 136 (88); 135 (86); 121 (77); 109 (85); 100 (28); 92 (47); 84 (99); 83 (65); 

77 (92); 65 (31); 63 (31); 57 (43); 55 (31); 43 (100). 
Schmp.: 74-76°C 

C, 3 H I6 0 4 : (M= 236.26 g mof 1 ) EA: ber.: C: 66,09% H: 6.83 % 

gef: C: 66.34% H: 6.99% 
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Beispiel 3 

(2'S,4'S, l£)-4-[2-(4-Methoxyphenyl- 1 ,3-dioxan-4-yl)-prop- 1 -enyl]-2-me- 
thylthiazol 

5 

PMP 




AM-5-2 Ci 8 H 2 |N0 3 S 
M= 331.42 g/mol 
C 65.2% H 6.4% N 4.2% O 14.5% S 9.7% 

In einem 100 mL Dreihals-Lfiwenthalkolben werden 1.475 g (3.25 mmol; 1.3 eq) Wit- 
tigreagenz (2-Methyl-thiazol-4-yl-methyl-triphenylphosphoniumbromid); nach emeuter 
10 Trocknung im Olpumpenvakuum mit 5 ml abs. THF suspendiert. Nach Abkuhlung der 
Suspension auf -78 °C, wird mit einer LOsung von 715 mg (3.9 mmol; 1.2 eq) 
NaHMDS, gelfist in 5 ml abs. THF, durch langsame Zugabe deprotoniert und 1 5 min 
nachgeruhrt. 

Nochmals direkt vor der Verwendung getrocknete 590 mg (2.5 mmol) der aus 
15 Beispiel 2 erhaltenen Verbindung, gelost in 5 ml abs. THF, werden bei -78 3 C langsam 
zugetropft, 5 min nachgeruhrt, anschlieOend das KQhlbad entfemt und auf 
Raumtemperatur erwannen gelassen. Nach ca. 40 min wird die Reaktionslosung im 
Wasserbad auf 40-50 °C erwarmt und 1 h gertthrt. 

Zur Aufarbeitung wird durch Zugabe von ges. NHjCl-Lsg. gequenscht, die Pha- 
20 sen getrennt, die organische Phase ttber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und einro- 
tiert. Nach Chromatographie ttber eine 6:5:1-CH 2 C1 2 /Hex/EE-Kieselgelsaule werden 171 
mg Z-Olefin und 614 mg E-Olefin erhalten. 

Die Olefinierungsprodukte werden somit in einer Ausbeute von 94.75% im Ver- 

i 

haltnis von l:3.6-Z^-01efin erhalten. 

25 

'H-NMR (400 MHz, CDClj) (E-Olefin): Sin ppra = 

l^tdld. Jk»- 13.3 Hz, ./j..,. u . ,= 2.5 Hz,y^ lb - 1.5 Hz, IH. 2a-H); 2.02 (mc, 
1H, 2b-H); 2.10 (d, 7 4 . s= 10 Hz, 1H, 4-H); 2.69 (s, 3H. TAr-C//,); 3.78 (s, 3H. 
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OC// 3 ); 4.02 (td, y, a . lb = 7 laJb = 11.5 Hz, y, a . 2a = 2.5 Hz, lH, la-H); 4.29 (ddd/ 
y Ib . la = 11.5 Hz, y, b . 2b = 5.0 Hz, y lb . 2a = 1.5 Hz, IH, lb-H); 4.34 (mc, 1H, 3-H); 
5.56 (s, IH, OC/fArO); 6.63 (q, J 5 , 4 s 1.0 Hz, 1H, 5-H); 6.88 (mc, 2H, Ar-H); 
6.97 (s, 1 H, TAx-H); 7.44 (mc, 2H, Ar-H). 

,3 C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ) (E-Otefin): Sin ppm = 

15.1 (C-16); 19.2 (C-9); 30.2 (C-2); 55.3 (C-15); 67.1 (C-l); 81.7 (C-3); 101. 1 
(C-10); 

113.5 (C-13); 115.7 (C-7); 118.9 (C-5); 127.5 (C-12); 131.3 (C-ll); 139.1 (C-4); 
152.8 (C-6); 159.9 (C-14); 164.4 (C-8). 



15 



-l 



IR (Si-Film): vin cm" = 

3105w; 3057w; 2959m; 2925m: 2850m; I658w; 1614s; 1517s; 1463m; 1442m: 
1429m; 1394m; 1371m; 1302s; 1248vs; 1215w; 1172s; 11 52w; 1118s: 1096s: 
1062w; 1034s; 977w; 830m. 



20 



MS (EI, 70 eV, 40°C): m/e - 

331 (41) [M*]; 279 (35); 247 (23); 231 (21); 195 (34); 178 (24); 167 (54); 164 
(52); 149 (57); 140 (43); 139 (51); 136 (92); 135 (100); 119 (96); 97 (40); 94 
(44); 91 (69); 77 (36); 69 (52); 57 (44); 55 (43); 43 (50). 



C l8 H 2 ,N0 3 S: 

(M= 331.42 gmol"') 



EA: ber.: C: 65,23% H: 6,39% 
gef.: C: 65.37 % H: 6.41 % 



N: 4.22% 
N: 4.40% 



25 Beispiel 4 



(3S, 4£)-3-[(4-Methoxyphenyl)methoxy]-4-methyl-5-(2-methylthiazol-4- 
yl)pent-4-cnol 



OPMB 




30 



AM-12-2 CsH^NOjS 
M- 333.44 g/mol 
C 64.8% H 7.0% N 4.2% O 14.4% S 9.6% 



20 



25 
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In 30 ml abs. CH2CI2 werden 662 mg (2 mmol) der aus Beispiel 3 erhaltenen Verbin- 
dung bei -20 °C tropfenweise mit 8 ml einer IM DIBAL-Lsg. (4 eq) versetzt und ca. 5 h 
geriihrt. Zum Reaktionsabbruch wird mit 1 ml MeOH gequenscht und anschlieBend 
5 langsam gesattigte NaK-Tartrat-Lsg. (30 ml) hinzugegeben. Die Lsg. wird ilber Nacht 
geriihrt, wobei sich zwei klare Phasen gebildet haben. Die Phasen werden getrennt, die 
wasserige Phase noch zweimal mit CH 2 C1 2 extrahiert und die vereinigten org. Phasen 
mit ges. NRtCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknung iiber MgSd wird filtriert und im 
Vakuum eingeengt. 

10 Chromatographie ilber eine 2:1-Hex/EE-Kieselgelsaule erbrachte 594 mg 

(89.1%) Gesamtausbeute im Verhaltnis 15:85 ((89 mg); (505 mg)). 



1 H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ) : S in ppm = 

13 168 (dq, y 2a jb= 14.3 Hz,y 2a . r , „. 3 = 4.9 Hz, IH, 2a-H); 1.94 (mc, 1H, 2b-H); 1.99 

(s, 3H, 4-H); 2.37 (br s, IH, 1-OH); 2.66 (s, 3H, TAr-C//j); 3.68 (br mc, 2H, 1- 
H); 3.73 (s, 3H, OCtfj); 3.99 (dd, y 3J .= 8.9 Hz, J i2b = 3.9 Hz, IH, 3-H); 
4. 18+4.42 (je d, 7= 1 1 .3 Hz, 2H, OCff 2 Ar); 6.48 (s, 1 H, 5-H); 6.80 (mc, 2H, Ar- 
H); 6.93 (s, IH, TAr-H); 7.18 (mc, 2H, Ar-H). 



l3 C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ) : Sin ppm = 

13.6 (C-16); 19.2 (C-9); 36.7 (C-2); 55.2 (C-15); 61.1 (C-l); 69.9 (C-3); 84.3 (C- 
10); 113.9 (C-l 3); 115.9 (C-7); 121.1 (C-5); 129.4 (C-12); 130.2 (C-U); 139.1 
(C-4); 152.6 (C-6); 159.2 (C-14); 164.7 (C-8). 

IR (Si-Film): v in cm* 1 - 

3396br, 2926m; 2856w; 2835w; 1612m; 1586w; 1514vs; 1464m; 1453m; 
1442m; 1302m; 1248vs; 1181m; 1173m; 1060m; 1035s; 821m. 

30 MS (EI, 70 eV, 40°C): m/c =» 

333 (9) [Ml; 281 (14); 231 (14); 212 (40); 197 (51); 164 (30); 135 (22): 122 
(40); 121 (100); 113 (31); 97 (23); 91 (39); 77 (37); 69 (38). 



35 



CsHjjNOjS: EA: ber.: C: 64,84 % H: 6,95 % N: 4.20 % 

(M= 333.44 g mor') get: C: 65.08 % H: 7.00% N: 4.14% 
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BeispielS 

(5S,2Z,6£0-2,6-Dimethyl-5-[(4-ethoxyphenyl)methoxy]-7-(2-methylthiazol- 
4-yl)hepta-2,6-diensaure-ethylester 

OPMB 




AMM4-1 C 23 H29N0 4 S 
M= 415.54 g/mol 
C 66.5% H 7.0% N 3.4% O 15.4% S 7.7% 



In 30 ml abs. CH 2 C1 2 warden 102 uL Oxalylchlorid (1,1 eq) vorgelegt und nach Einktih- 
lung auf -78°C unter Argon langsam mit 187 uL DMSO (2,5 eq) versetzt und 10 min 

10 nachgerOhrt. (Trubung) 

Bei -78 °C werden 354 mg (1,062 mmol)der aus Beispiel 4 erhaltenen 
Verbindung, geldst in 5 ml abs. CH 2 C1 2 , langsam zugegeben und 10 min nachgeruhrt. 
Anschlieflend wird ca. 1 ml (>5 eq) HUnigbase zugegeben, 1 5 min nachgeruhrt und dann 
das Kuhlbad entfernt. (Wieder klare Lsg.). Die Reaktionslosung wird mit 40 ml einer 

15 l:l-Hex/EE-Lsg. verdunnt und mit Eiswasser gequenscht. Die Phasen werden getrennt, 
die wasserige Phase noch zweimal mit Ether extrahiert und die vereinigten organischen 
Phasen ilber Magnesiumsulfat getrocknet, tlber cine kurze Kieselgelfntte filtriert, im 
Vakuum eingeengt und an der Olpumpe getrocknet Der Rohaldehyd wird ohne weitete 
Aufreinigung direkt fur die nachfolgende Umsetzung verwendet. 

20 In 25 ml abs. THF werden 303,5 mg 2-Phosphonopropionsaure-triethylester (1,2 

eq) und 842 mg 18-Krone-6 (3 eq) bei -78 °C vorgelegt: Bei dieser Temperatur wird 
durch langsame Zugabe von 239 mg KHMDS (1,15 eq), geldst in ca. 5 ml abs. THF, 
deprotoniert und 10 min nachgeruhrt. Anschlieflend wird der Rohaldehyd, gelost in ca. 
10 ml abs. THF, langsam zugegeben. DC-Kontrolle nach ca. 30 min zeigte bereits voll- 

25 standigen Umsatz, so dass das Kuhlbad entfemt und die Reaktion durch Zugabe von ges. 
NH^Cl-Lsg. gequenscht wurde. 

Nach Phasentrennung wird mit ges. NaHCOj-Lsg. gewaschen, die wasserigen 
Phasen noch zweimal mit Ether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen ilber 
Magnesiumsulfat getrocknet Nach Filtration der organischen Phasen tlber kurze Kiesel- 

30 gelfhtte wird am Rotationsverdampfer eingeengt. Chromatographic tlber em 3:1- 
Hex/EE-Kieselgelvorsaule erbrachte 377 mg (85,46%) Isomerengemisch im Verhalmis 



WO 99/03848 



17 



PCT/EP98/04462 



von ca. 6,2:1 . Zur Trennung der Doppelbindungsisomere emphielt sich eine 
Chromatographic ttber eine 7:1-Hex/EE-Kieselgelsaule oder eine Reinigung auf der 
praperativen HPLC. 

(Mitlerweile wurde auch die Verwendung des Trifluorethyl-Phosphonat-Deriva- 
tes untersucht, die eine Selektivitat von 15:1 erbrachte). 

'H-NMR (400 MHz, CDClj) (Z-Isomer): Jin ppm = 

1 .28 (t, 7= 7.5 Hz, 3H, -C0 2 CH 2 C//j); 1.88 (d, J 2 . j- 1.5 Hz, 3H, 2-H); 2.04 (d, 7 6 . 
7 = 1.0 Hz, 3H, 6-H); 2.73 (s, 3H, TAr-C// 3 ); 2.82 (mc, 2H, 4-H's); 3.80 (s, 3H, 
OC// 3 ); 3.88 (t, / 3 , 4 , u . 4b= 7.0 Hz, IH, 5-H); 4.17 (q, 7= 7.0 Hz, 2H, - 
C0 2 C# 2 CH 3 ); 4.24+4.49 (je d, 7= 1 1.5 Hz, 2H, OC/f 2 Ar); 5.96 (tq, u . 4b = 6.9 
Hz, J y 2 = 1.5 Hz, 1H, 3-H); 6.54 (s, 1H, 6-H); 6.87 (mc, 2H, Ar-H); 6.99 (s, 1H, 
TAr-H); 7.25 (mc, 2H, Ar-H). . 

"C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ): 8m ppm = 

13.4 (C-20); 14.3 (C-13); 19.2 (C-ll); 20.7 (C-21); 34.4 (C-4); 55.3 (C-19); 60.1 
(C-12); 69.8 (C-14); 84.3 (C-5); 113.7 (C-17); 115.8 (C-9); 121.4 (C-7); 128.4 
(C-2); 129.4 (C-16); 130.7 (C-15); 138.8 (C-3); 139.1 (C-6); 152.7 (C-8): 159.1 
(C-18); 164.5 (C-10); 167.9 (C-l). 

MS (EI, 70 eV, 1 10°C): m/e = 

415 (8) [M + ]; 371 (13) [M + -OEt]; 294 (20); 289 (40); 288 (100); 248 (26); 231 
(18); 204 (18); 164 (29); 138 (30); 122 (96); 121 (92); 1 13 (28); 97 (61); 91 (39): 
78 (50); 77 (71); 69 (40); 53 (45); 43 (37). 



C^H^NC^S: EA: ber.: C: 66,48% H: 7,03% N: 3.37% 

(M= 415.54 g mol"') gef.: C: 65.91 % H:6.77% N: 3:29% 
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« 

Beispiel 6 

» 

(5S,2Z,6£)-2,6-Dimethyl-5-[(4-methoxyphenyl)methoxy]-7-(2-methyl-thia- 
zol-4-yl)hepta-2,6-dienol 

OPMB 




AM- 1 5 C 21 H 2 7N0 3 S 

M= 373.51 g/'mol 
C 67.5% H 7.3% N 3.8% O 12.9% S 8.6% 



In 100 ml abs. THF wcrden bci -20 °C 417 mg (1,0035 mmol) der aus Beispiel 5 erhal- 
tenen Verbindung vorgelegt und dann tropfenweise mit 3 ml einer IM-DIBAL in Heptan 
LOsung versetzt Nach 3 h wurde zur VervollstSndigung des Reaktionsumsatzes noch 1 

10 ml der DIBAL-Lsg. nachgegeben und nochmals 30 min bei -20 °C nachgerflhrt. 

Zum Reaktionsabbruch wurde mit 1 ml MeOH gequenscht und nach Verdiinnung 
mit 50 ml Diethylether werden 100 ml halbkonz. NaK-Tartrat-Lsg. zugegeben. Nach ca. 
2-3 h kraftigen RUhrens bei RT werden die Phasen getrennt, die wasserige Phase noch 
zweimal mit Ether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen ttber Magnesium- 

15 sulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Chromatographische Reinigung 
Qber eine i : 1-Hex/EE-Kieselgelsaule erbrachte 272 mg (72,56%) Vinylalkohol. 

'H-NMR (400 MHz, CDClj): Sin ppm = 

20 1 .79 (s, 3H, 2-H); 2.03 (d, 7* 7= 1 .0 Hz, 3H, 6-H); 2.2 1 (mc, 1 H, 4a-H); 2.47 (br. 

1H, 1-OH); 2.52 (dt, J*. 4,- 14.3 Hz, J 4b , 3 * f 8.4 Hz, 1H, 4b-H); 2.70 (s. 3H. 

TAr-C/fj); 3.75 (dd, y 5 .4.=» 8.4 Hz, •/,..*= 4.4 Hz, 1H, 5-H); 3.77 (s, 3H, OCtf,); 
• 3.84+4.13 (je br d, 7= 11.8 Hz, 2H, l-H's); 4.20+4.46 Qc d, J= 11.3 Hz. 2H. 

OC# 2 Ar); 5.26 (t, J }M „. 4 b= 8.0 Hz, 1H, 3-H); 6.49 (s, IH, 7-H); 6.84 (mc. 2H. 
25 Ar-H); 6.97 (s, t H, TAr-H); 7.20 (mc, 2H, Ar-H). 

,3 C-NMR (100 MHz, CDCl 3 ): S\n ppm =• 

13.8 (C-18); 19.2 (C-ll); 22.2 (C-19); 34.0 (C-4); 55.2 (C-17); 61.3 (C-l); 70.0 
(C-12); 83;7 (C-5); 113.7 (C-15); 115.8 (C-9); 121.1 (C-7); 123.8 (C-3); 129.6 
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(C-14); 129.9 (C-13); 138.2 (C-2); 139.4 (C-6); 152.6 (C-8); 159.2 (C-16); 164.7 
(C-10). 

MS (EI, 70 eV, 50°C): m/e = 

5 373 (9) [M + ]; 357 (8); 307 (11); 289 (27); 288 (96); 219 (19); 197 (17); 167 (39); 

164 (28); 149 (33); 138 (41); 122 (100); 121 (92); 119 (34); 109 (27); 97 (52); 91 
(81); 78 (39); 77 (56); 69 (36); 43 (56). 



10 Beispiel 7 

(5S,2Z,6£)-2,6-Dimethyl-2,3-epoxy-5-[(4-methoxyphenyl)-methoxy]-7-(2- 
methylthiazql-4-yl)hept-6-enol 



OPMB 




AM- 16 C21H27NO4S 
M= 389.50 g/mol 

15 C 64.8% H 7.0% N 3.6% O 16.4% S 8.2% 

Zu einer Suspension von ca. 80 mg aktiviertem, zerstoflenem 3A Molsieb in 2 ml abs. 
CH 2 C1 2 werden bci -15 °C 20,5 mg (0,0874 mmol) D-(-)-Diisopropyl-Tartrat und 21,7 u 
1 (7,28 jimol) Tilanisopropoxid zugegeben. 
20 Bci -30 °C warden 199 nl eiher ca. 5,5M tert.-Butylhydroperoxid-Lsg. in Nonan 

langsam zugetropft, 10 min nachgcrtlhrt. Anschlieflend wird die resultierende Reagenz- 
lflsung bei -30 °C tropfenweise mit 265 mg (0,7095 mmol) der aus Beispiel 5 erhaltenen 
Verbindung , gelflst in ca. 1 ml abs. CH2CI2, versetzt und 3 d geriihrt. 

25 Zur Aufarbeitung der Reaktion wird zunachst mit 15 ml CH2CI2 verdttnnt, 1 ml 

Wasser zugegeben und 30 min nachgerUhrt. AnschlieBend werden 1 ml (Brine/3N 
NaOH=l:l) zugegeben und wiederum 30 min kraftig nachgeruhrt. Nach Phasentren- 
nung, zweimaJiger Extraktion der wasserigen Phase mit CH2CI2, Trocknung der verei- 
nigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat und Filtration Uber eine kurze Celite- 

30 Fritte wird im Vakuum eingeengt Chromatographie ttber eine l:l-Hex/EE-Kicselgel- 



■ 
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saule erbrachte 235 mg (215 mg direkt und 20 mg ex l3 C-Daten in der Mischfraktion) 
(85,04%) und noch 40 mg Gemischrest . 



5 'H-NMR(400MHz,CDCl 3 ): 5inppm = 

1.40 (s, 3H, 2-H); 1.76 (ddd, V 4a , 4b = 15.3 Hz, J 44 , 5 = 10.8 Hz, 7 4a , 3 = 9.9 Hz, 1H, 
4a-H); 2.01 (ddd, V 4b . 4.= 14.8 Hz, y 4b( j- 3.4 Hz, V 4b , 5 = 2.5 Hz, 1H, 4b-H); 2.04 
(d, V 6 , r= 1 .0 Hz, 3H, 6-H); 2.71 (s, 3H, TAr-C// 3 ); 2.76 (dd, J y 4 ,= 9.9 Hz, 7 3 , 4b = 
3.5 Hz, 1H, 3-H); 3.29 (dd, y, OH . i= 10.8 Hz, J^ H , i- 2.0 Hz, 1H, 1-OH); 3.45 
10 (dd, V,.. ib-11.8 Hz, y la . WH S 2.0 Hz, 1H, la-H); 3.61 (t br, V, b , 1.3 Hz. 1H, 

lb-H); 3.78 (s, 3H, OCtt 3 ); 3.99 (dd, J s , 4a = 10.8 Hz, J s , 4b = 2.5 Hz, 1H 5-H); 
4.22+4.51 (je d, V- 1 1.5 Hz, 2H, OCH 2 Ar); 6.49 (d, V= 1.0 Hz, 1H, 7-H); 6.86 
(mc, 2H, Ar-H); 7.00 (s, 1H, TAr-H); 7.22 (mc, 2H, Ar-H). 

15 l3 C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ): Sin ppm = 

13.4 (C-18); 19.2 (C-ll); 20.4 (C-19); 33.7 (C-4); 55.2 (C-17); 60.5 (C-l); 62.1 
(C-3); 64.2 (C-2); 70.0 (C-12); 81.3 (C-5); 113.9 (C-15); 116.4 (C-9); 121,7 (C- 
7); 129.0 (C-14); 131.1 (C-13); 138.1 (C-6); 152.3 (C-8); 159.5 (C-16); 164.9 (C- 
10). 



» 
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* 

Patentanspruche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel II 



10 




(II) 

R 1 C,-C 4 -Alkyl, 

R 2 eine beliebige chelatisierungsfShige Schutzgruppe, 
R 3 WasserstoffoderC r C 4 -Alkyl 
Y C0 2 R 4 , CHO, CH=CH 2 oder CH 2 R 5 1 
wobei 

R 4 fUr C r C 4 -Alkyl oder eine gegebenenfalls substituierte Benzylgruppe, 
R 5 flir Halogen, Hydroxy, p-Toluolsulfonat oder -OS0 2 B und 
B fllr C r C 4 -Alkyl oder C r C 4 -Perfluoralkyl steht, 

1 5 bedeutet. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel II 




(II) 



20 

woriri R C,-C 4 -Alkyl, 

R 2 p-Mcthoxybcnzyl 

R 3 Methyl und 

Y COjR 4 

25 mitR 4 C,-C4-Alkyl 

bedeutet. 



WO 99/03848 PCT/EP98/04462 

-22- 



10 



15 



3. Verbindung der Formel IV 



PMP 




C0 2 Me 



worin PMP p-Methoxyphenyl bedeutet. 



4. Verbindungen der Formel V 



PMP 




R 1 



worin R 1 C,-C 4 - Alkyl und 

PMP p-Methoxyphenyl bedeutet. 

5. Verbindungen der Formel VI 

PMP 




worin 

R 1 C r C 4 -Alkyl und 
20 PMP P-Methoxyphenyl bedeutet. 



(IV) 



(V) 



(VI) 
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6. Verbindungen der Formel Ila 

OPMB 

1 



20 




(Ha) 



worm 

i 



R' C r C 4 -Alkyl 
PMB p-Methoxybenzyl bedeutct. 
R 3 Wasserstoff oder C i -C 4 - Alkyl 

10 7. Verbindungen der Formel VII 




(VH) 



worm 



is R' C r C 4 -Alkyl 

R 2 eine chelatisierungsfahige Schutzgruppe darstellt. 
R 3 Wasserstoff oder C,-C 4 - Alkyl 



8. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der allgemeinen Formel Ila 



EtQ 2 C 




(Ha) 



dadurch gekennzeichnet, dafl 
in einem Schritt 1 

25 von (S)-Apfelsaure (HI) die a-Hydroxysaurefunktion mit Trifluoressigsaure/Methanol 
(a) in den Methylester ttberfuhrt wird, die noch vorhandene Saurerunktion mit Diboran 
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in Tetrahydrofuran (b) zum Alkohol reduziert wird und der so erhaltene (S)-(-)-Methyl- 
2,4-Dihydroxyester mit p-Methoxybenzyldimethylacetai (c) in das cyclische Acetal (IV) 
ttberfiihrt wird, 



OH 




C0 2 H 



Verbindung III 



a.b.c 



PMP 




C0 2 Me 



Verbindung IV 



in einem Schritt II 

der Methylester mit einer Ci-C 4 -Alkyl-metaIlorganischen Verbindung (d) in das entspre- 
chende Alkylketon (V) uberfiihit wird, 



PMP 

o^o 




C0 2 Me 



PMP 

0^0 




Verbindung IV 



Verbindung V 



in einem Schritt III 

das (C i -C 4 )- Alkylketon (V) in einer Witngreaktion mit dem Thiazolylphosphoniumsalz 
(e) umgesetzt und das E-Isomere (VI) abgetrennt wird und 



PMP 




Verbindung V 



e 



PPh 3 *CI- 




PMP 




Verbindung VI 



in einem Schritt IV 

das E-Isomere (VI) durch Reaktion mit Diisobutylaluminiumhydrid (f). Swem-Oxida- 
tion (g) und Wadsworth-Homer-Emmons-Kondensation (h) mit Ethyl-2-Diethoxyphos- 
phinylpropi nat oder einem fur R 3 entsprechenden Homer-Reagenz und Reinigung vom 
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E-Isomeren in den Z- <x,J}-ungesattigten Ester (Ha) Qberfilhrt wird. 




f.g. 



EtQ 2 C^ ^P(0)(OEt). 



X 



OPMB 



EtQ 2 C 




Verbindung VI 



Verbindung Ma 



5 9. Verbindungen der allgemeinen Formel Vila 




(Vila) 



10 



worin R 



Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyl und 
p-Methoxybenzyl 
Wasserstoff odcr CrC 4 -Alkyl 



bedeuten. 



10. Verwendung der Verbindungcn gcmafl Ansprilche 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 und/oder 9 zur 
l S Herstellung von Epothilon A und Epothiion B und deren Dchvatcn. 
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B(7*Fl) .1 



Y » COOIU, CHO, CH-Ofc or CHjR,; 
R* » I -4C alky 1 or optionally siibstitured benzyl; 
Ri = halo, OH. p-tohienesulpkmtxc or -OSOiB; 
? = alkyl or 1-4C perfhioro^; 
mCVTDR.canilsobeHifRja p-methoxybcnxyl (PMB; 



B0561 



Addnl. Data: 



Protected tbiaxolyl-alkadienol derivatives of formula (II) and 
epoxide compounds of formula (Yd) are new. 

Ri*l-4Calkyl; 

Ri = chelate forming protecting group; 
Ra-HorMCalkyl; 




CXI) 



WO990384S-A- 




xV 7 



1 ,3-Dioxan derivative intermediates of formulae (TVXVI) (see 
Preparation/) arc also new. 

MORE SPECmCAU Y . 
Ri*PMB; 
Ri 3 Me; 
Y^COOR*; 

Ri = 1-4C aDcyi, especially EL 



USE 

The use of (II) and (VH) i§ claimed as intermediates 1 or epothilon 
A, epothHoa B and their derivatives. Epothiloa A of fbnm da flt R » 
H) and epothfleu B of formula (fc R - Me) are tnacrocycH: tmnrai 
products having Am gicidal and cytotoxic activity, inchidix g in vino 
activiry against breast and stomach mmour cell lines: see 
DE19542986-A1 and DB4138042-C1. 




. 1W0 99Q848-AW1 



99-132130/1 i 



(II) and (VII) can be prepared in dlmr nummik ally pure form and 
converted into diasterectnciically pun (I). (T) can bejmpared from 
naturally occurring (S)-maBc add in 10 stages via (II), whereas the 
prior art synthesis of (I) has 15 stages. 

PREPARATION 

Claimed preparation of (ft R* - PMB; Y = COOEt) (IT) from (S>- 
acid of formula (IU) involves: . 

(1) convening the a-hydrtxyaod function into the methyl ester 
trifluoToacetic add/methaaoL rcdudng the other add ftxncdoa to 

the alcohol using diborane in TOT and converting cb* obtained (SH*> 
racthyl«2,4-<iihydroxy ester mto die cyclic acotal of formula (IV) 
using PMB dimethyl acatal; 

(2) con vetting (TV) into, die cotrcspoucSng aflkyt krtcne of formula 
(V) using a 1-4C alky) orgsnometalUc compound; 

(3) subjecting (V) to Wicdg reaction with -meihytthiaxol-4- 
y 1 metfay lHripoeoy i phos pbonium chloride and separating the (E) 
isomer product of formula (VI); and 

(4) subjecting (VI) to reaction with diisohuryl aluamcum hydride 




(DIB ALX Swra oxidation and Wadswonh-Hc^ner-Emme as 
condensation with ethyl 2-diethoxyphc«pbinylpropionateira 
corresponding Horner reagent for Ri and ponding the Z*o £~ 
unsaturated ester QT). 



on 



(XXX) 



X 




'PUG. 24. 1999 11 :38AM 



'609 252 7280" 



X). 



P. 4- 



r 




(VI) 




(IT) can then be: 

converted into other compounds (II) by conventional reections (e,g. 
redaction with DIB AL to give Y a CHO followed! by Witrig reaction 
t give Y a CHoCHz); or 

converted into the corresponding compound (VH)iby reduction to the 
corresponding aJJ-unaaturared alcohol, using 3 equivalents of DIB AL 



in THF at -20°C followed by dinereo-«elective epoxid ition using 4 
A molecular sieve, atanium wriisopropylix^ (DM-Hii sopropyl 
canraie and ten. butyl hydropcroxioe for 3 hours at -301 1 

EXAMPLE 

A mixture f 30 ml CHjCU and 102 ul oxalyl color 4c was cooled 
to -78°C, treated si wly under Ar with 187 uj DMSO, R rred for 10 
minutes, treated slowly with a solution of 334 mg (3S.41 .yM^ 
mcihoxybenzyloxy)4<n^^ m 
5 ml CHaQn stirred for 10 minmm, treated with 1 mlHung's base 
and stirred for 15 minutes. 

After removal of die cooling baih, die solutioo was fclutcd with 
hexanc/ EtOAc and quenched with ice- water. The organ c phase was 
dried, filtered and evaporated to give a crude aldehyde p ■oduet_ 

A mixture of 25 ml THF, 303 J rag Diethyl 2* 
phofphonopropiooate and 842 mg l8-crown-6 was cool 4 to -7g*C 
seated slowly with a solutioo of 239 mg potassium bexi methyl 
disulfide in 5 ml THF, stirred for 10 inmutes, treated with i * luuon 
of me crude aldehyde in 10ml THF and reacted until eo i version was 
complete by TLC (ca. 30 minutes). 

After removing the cooling bam, the reaction was q lenched with 

! WO < 903843- A+/3 
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NH*Q solution. The organic phwe was worked op to pve, after 
chromatographic purification, 3*77 mg of ethyl (5S,?7.,6E>2.6- 
dmietbyl-5K^infldwxybonzylOTy>7-(2-meffiylth^ 
dienouo as an isomer mixture in ratio 6.2: 1. (DAH) 
(33pp24C0DwgNo.0/0) 
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New dibcaznxom derfatfres • ueftd ns flaorieceai componn dt a 



B(4-E1, 4-N4, 6-E1, 6>Fl, 11-C7A5, 11-C7B3, 12- 
K4A)D(5-H9)J(4>B1) .7 



I B0J64 



l 



biological assays (Eag) 
C99^K62N(AIJG%]PNZ)R(ATBECHCY!DE DKESFIFRGB 
GRffilTlUMCNLPTSE) 
Addnl. Data; BROWN LR.XUC 

98.07.21 9SWO-U51S0S0 



Oibeazaxole compound* of fonnola (I) and (II) an new? 




lWO J903849-A- 



Pnge 665 



CArmirof Abttrarir 2G-fliome*>eW#e and Their Sy*tMtt\t Analw Vol- jJO. iv* //, 7999 
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Kojchi; OHxumi.Koji; Nak/ie*wa. Ryusuko; Fukuda. Toshihire; Nihei, 
Yukio: Suca, Yasuyo; Akiyoma, Yukio; T*^i. Takeshi (Pharmaecuti. 
eal Rejcanh Uborninnc*, Ajihomoto Co. Inc.. Kawa*aki-ku. KA*a*aki, 
Japan 210- 9581 >. Sioprp. A/rrf. CAtm. Utt 1996. 8(23). 3371-3374 
(Eng). Elsevier Science Ltd.. \ ?crics of B-ring modified cembretasla* 




tin analogs were *yniheMied and Ihelr inhibitory oeiivily against micro* 
tubule assembly, cytatotie activity against Colon 26 adenocarcinoma 
cancer eel! line *cre evaluated. Among these, pyridone dertv. (I) showed 
strong antimitotic activity and cytotoxicity, alone; with excellent water- 
soly. 

130! 139196a Synthesis of choline chlorido with eelf-cetaUysia. 

Song. Chengying: Zhao, Jianhong; Wang. Liuchcnr, Xu. Hatahtng 
(Chemical Engineering Dep.. Zhentihou University Technology, Poop. 
Rep. China 150002). Hutuvt Fanying G*n&hr«g Yu Gcngy* 1986, 14<4). 
431-435 (Ch), Zhejiancjshcng Chuban Duiwai Maoyi Gongst. Choline 
" chlorido showed good self-estalyxinf behavior in Its preen, from ehlore- 
ethanol and tHmethylaminc Under optimal condition* the yield of o*«> 
line chloride was over 99*V 

130: 1391991 Synthesis and evaluation 0/ l-aoaitto-8-fluoro- 
9- (2 - hydroxy cthoxyme thy Opurine crtrrs as potential prodrugi 
or acyclovir. Kim, Dac-Kce; Lee. Namkyu; Im. Guant-Jin; Kim. 
Hun-Tack; Kim. Key H. (Life Science Research Center. SK Chemicals. 
Kyungki. 440-745 S Korea). Smori. Mr4. CArm. 1996. 6(12). 2525- 
2530 (Eng). Elsevier Science Ltd.. 2-Amiiio-«~nucro-9M2-hydro*y. 
ethosymethyl)purine (D and its ester derWs. were synihcrited as potential 
prodrugs of acyclovir, and were evaluated for their oral acyclovir btoavait- 
ability in rats and in v|vo antiviral efficacy in HSV-1- infected mice. 
Treatment of 2-amino-6-chloro-9-(2Thydrosyethexymeihyl purine 
with trimcthylamine in THF/DMK (4:1) followed by a reaction of the 
resulting trimethy I ammonium chloride salt with KF in DMT gave ! in 
78% yield Estcnfieation of I with an appropriate acid anhydride (Ac a Q. 
(CtCOHO. (n-PrCO>|0. or (i-PrCO>,0> in DMT in the presence ofifa 
catalytic amt. of DMA? at room temp, produced the esters in 90-99* 
yields. Of the prodrugs tested in rats, the isebutyrate achieved the 
highest mean unnary recovery of acyclovir (51%) that is 5.7-fold higher 
than that of acyclovir (9%) and comparable to that of vaiaeyelovir (50%). 
The prodrug isobuiyrate protected dose-dependently the mortality of 
HSV-1 -infected mice, and the group treated with the isobutyrale ax a 
dose of 400 maAg showed the longest mean survival day (14.6 ± 3.1 
days) (mean Si S-D.t 

130: 139800b Studies o* phytochemicals: futoausude rroca Piper 
loogum. Oas. Biswonath: Kashinatham. A. (Onjanie Chemistry OH- 
sion. Indian Institute of Chemkal Technology, Hyderabad, 500 007 India). 
Piwtropic 1996. 69(6). 548 (Eng). In don a SpA. Futeajrude was Isolated 
from Piper longum. 

130: 139201b Theoretical Audio* 00 the Uuiocaortc properties 
of Hiamloo~5- formamtdopyrieaidioesw Cyscwski. Piotr (Dep. ClinU 
cal Biochcm.. Ludwik Rydypcr Univ. Medical Set, 86092 BydpescsJ 
Pol.). £ JVoruiforrrn., C; B/osci 1996. 5301/12). 1027- 1036 (Stag). Ver> 
lag der Zcitschnfl foer Naturforschune; The results of theer. geometry 
prediction of rormamia^ynmidinetfapyj-sdsnina and bpy-sjuantne ta* 
10mm are presented. Among 54 potential tautomeric structures of fapy— 
adenine, the most 1 table structure com spends to the dl amino Veto 
isomer. The 'solvent effect has insignificant influence on the fbpyr; 
adenine uutomer* succession. The fapy-guajvne hat 172 potential 
isomer. There are 3 most stable tautomers of this guanine dertv.. which 
may eschange the order depending oa the polarity of the environment. 
In vapor, the most probable is the 4 -one) 6-keto di amino uuumtr, 
while in water environment the 4.6-dikcte diamine isomer Is dominant 
A more polar solvent stabilises more polar fapy-ruanine Uu teeners. 



130; 139f02p Prepare lion or 1 S-doe^ytsKworbaeycUna bavins; 
high xffloity to prostacyclin receptors. Watanabe, YasuyoahU 3w» 
r.uki, Maiaaki; Haaato. AUuo; Watanabe. Yumiko (Foundation tor 
Scientific Technology Promotion. Japan; Jens. Kobe* Tokfcyo Kobo JP 
1 1 06,764 199 06.7G4Y (CI. C07C59/34). 12 Jan 1999. Appl. 97/160J20. 
17" Juii )007i 6 pp. iJnpnni. Title eompdi. 1 (X • CH,RC«K,Me; Y • 





OH; Z =» H: R » C».. # hydrfwa/hon) ore prepd by reaction of ferirylperK 
Ulenepenunoates II with Ph,P:CHCHO. reaction of fortnylethenyl* 
pentolenepentanentcs* I <X » CHO. Y OTHP; Z m Me) with Me 
chtaroformatr, reaction of mothosyc arbor yJo^ypentaJentpen tan sales I 
(X o CHsOCOtMe; Y • OTHP. X » Mel with 1 PhSO^CHR«CoH«Me (R* 



^ S 9^ h \ f ^^? t Y f!w 0TRPi 2 ■ M« R» - same as above), 
and hydrolysis oNarbocycJIna I (X - CK*RCAMe; Y » OR 2 - Mr R 

= ■* L*^«> wacted with PSPrCHCHO in benzene under 

reflux for 20 h reacted wiU^C^O and NaBH, in MeOH for 5 min. 
condensed w,th Me cMor. forma tt ,n CHUCls in the presence of DMA* 
£■1^ ' wndcn»«i m : "l^^WMi in tht presence of iris- 
(dibcnxyhdcne^oxeione«ipeJladiun^O)-chlomform addn. eompd and 1,2- 

w^J? r^^^r 0 ?^ 1 ^^ ^ for 15 n - «»minated with Mg in 
MeOH for 3 h. and hydrorytad with NaOH in MeOH at room temp* for 

12 h to give ^5-deoxy-ie^m-tolyI-i7.i8.19.20-tetranorisoeaibae^hn 
jihowtng high affinity to prostacyclin receptors. 

130: 139203q Preparation of F-lg labeled prostafUndlos as 
aaucuaaor aaretits and I tojnor diosjssooUc agocusw W a tonobe. Yasuy 
oshi; Suxuki. Kaxuteshl; Harado. TaJiaishi; Suruki. Masaki; han- 
etato. , Atwo (Pmu^tion (br Sdenbfie Technology Promotion, Japan) 
Jpn. Kefcol Tokkyo Kobo JP 11 0a\T76 199 06,T7B| (Q. C07C4O5VOO), 
12 Jan 1C99. Appl. 97/160,321. 17 Jun 1997; 4 pp. (Japan). (7E)-H- 
l(4^nuflin- , ^phenyllmethyl|-9-otn-prosU-7.10-djcn-l-a^ 
are prepd, by reaction of l-ll(7EHU-diexoprosu-7.lO-dien-l-yIl. 
oxy) - 2.5-PyrTolidinedlonc (II) with p-l«^nuombenxylamine. II was 
treated with D-("nftoorobentylamlne in acetenithle at room Ump. for 
15-20 min to give 9T% I. 

X JO 139t04> Proem for syuikosixlasi eorbopoaoam ride chain 
lotoraodlatoa. Brands. Karol M. J.; Williams, John M.: Doatno, Ulf 
H.; Jobbon, Ronald B.i Davies. Anthony J.; Cottrell. tan t.\ Cameron. 
Mark: Ashweod. Michael 8. (Merck A Co.. Inc. USA) PCT 1st. Appl 
WO 99 0*681 (O. C07D49aV09). 21 Jen 1999, GB Appl. 9*10.184, 13 
May 1996: 39 pp. (Eng). A process of synthesising a compd. of formula 
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CO,* 



It 
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o. 



eot'tois*, 
111 



(D (P ■ protecting group) is described. A eompd. of formula Oil is 
reacted with diphmyiphejphink chloride to activate the carbosylk add 
group, and then reacted with methancsulfsny! chloride to produce a 
compd. of formula (IIU III it then reacted with a group II metal sulfide 
source in w»«r to produce I. 

150; 1366069 synthases of tpoihOooe derivatives and totoraaodi- 
a tee for use la treo taxes t of byporprolirerative cellular eUaeaae. 
Vlte, Gregory D.: BorxUleri. Robert M.; Kim. Soong-hoon: Johnson, 
James A (Bristol-Myers Squibb Company. USA) PCT Iol AppL WO 
96 09414 CO. COTtBiaflO). 21 Jan 1999, US Appl. 67 J24. 4 Dee 1997; 
70 pp. (Eng). Syntheses of epothilono dsrivs. (I) (R » H. Me. A - CH„ 




O, KH; X » H when bond double, a-epoay when bond single) and 
intermediates for use in ireatroent of hypcrproilferauve cellular disease 




ror the prwdoctioo and use of thioaofo 
derrratJvo*. Mulxer. Joharm: Man touhdis. Andreas (Schertaf Aktieng- 
eeeilsehaA Germany) PCT ImL Aped. WO 99 06446 (CI C07O277/20). 
26 Jan 1999, DS Appl. 19,731.316. 16 Jul 1997; 36 pp. (Ger). The inven- 
tion relates to AMasole derjvs. I IK* ■ C W4 -alkyl; R» » a protective 
group with ehelaxinsj power, e.g. CMsCoH«OMo-4: R* ■ H. Ci^-alkrl. 
esp. Mr, Y - C0iR«, CHO, CH-CH,. CHJP; Ro . C-4-alkyi (unr 
substituted benxyi group; R' ■ haJopen. hydroxy, p-tohienesuifisnaie, 
OSO»B; B • C^-aikyi, Ct^-parlhsoroaOryri. Inurmedistes n (PMP 
- CAOMa-4). m, IV and V in the crepn. of lore also claimed. Thus. 
I (R« - R? • Me. JT> - Cff^CJtiOMe-l). was prepd. from ketone 111 
(X 1 » Mo) via Wtttig reaction w*h K2-methyl-U-thiaiol-4-yl)cnethyn. 
tnpher^phea^heeuunr breroide. ree>oeeieetive and depretcctisn of this- 
lole IV (XI - Me), followed by «idn. and Horncr-f mmons reaction 
with (ElO^OXaOtoCOseX 1 (X» - R> - Me. R» - CH 1 CoK.OMe-4) 
was converted to advanced tniarrtwdlaU V| (X 1 » R 1 - Me, R» • 
CHeCorliOMa-4) via redn. with OIBAL-K In hesjtatx/TKF IW lowed by 
rterteoelccUve epeaddn. with Ma»COtH in CKVOe cent* catalytic Tfc 
(OCHMos>« and cUlsopropyl (-)-o- tartrate. These derlvs, are produced 
without dlaaiereemcrs and ire used in the erode, e/epothilence A and 
B end their derive. 
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Chtmieal Abshvtti 2$~Bicmolnults and Thrir Synthttic A/io/cf $ Vo/. JJ& No. JJ, 1999 

■ H, alkyU proved that iron* Z - 0, the other Z - fill 4 1 w.re pr«pa\ 
Tor use in phc4odynemfc therapy of tumors. Thus, 1 IZ ■ Ml* 7H2i5Ma; 
R> - CH2CH2M*; IV* - /ffil; R» - oH; R« - oMe: R* - /5H; UJUX ■ 
bond; a* * OCMe; R 10 » Mel (II) was prepd. From bacterkp srpurm a 
Pr titer by reaction with 1-heryleminc followed by reaction with 13- 
dicYtkhcsjlcarbodiinude. II efficacy fer in vivo phetodynam c therapy 
was evaluated R1F tumor model. 
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130; 1 39207 u 9ynth*eio of ieoimido of chlorine end bactctnocbJc* 
rins and their use for dlefttoeie tad treatment of cancer* Pindey, 
Ravindra K: Kotyrev. Andrei N.; Dougherty. Thomas J. (Hialth 
research, Inc. USA) U.S. US UHQU (CL 540-4*2; C07D4W22). 
26 Jan 1999. US Appl. 613.134. S Mar 1996: 16 pp . Cont-in-pen of 
U.&Ser. No. 613,134. (En*). Chlorine and bejcuriochlorint U) tZ » 0. 

o» ** ft? *s 
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KK14; R* « (unHubstitvted alkyl; R 1 ■ amino acid, helyemine. poly- 
ether. OR13; R13- alkyl; R* - R 11 — H, OH. alkyl, alkylate. -OR16; 
R*« m H. ollQff. aryU eerbenyl eentg. group, provided thai: R 4 may be 
taken together with R« to form »0; R 5 may bo taken together with R* 
to form »0*. R 1 may be taken together with R» to forov-O: R* may be 
taken together with R" to fern «0; and R* and R* may together form 
a ehem. bond and R f and B M may togatfeer ftem a them, bend: and R 11 



For nepers of related inter eat too alio Section: 
1 I33442v Oligonucleotide analogr. an overview. 

133664J InaetivationofO^-All^lguaAine-DNAAlkylvvirf 
Novel 0*-<Hctarytmethyl)s^aruncs Having Batic Rinp U the an 
Chain. 

5 l3U54a 2-FluoToabeoUw acid analogs: Their synthafl is a id btotop- 
cal activities. 

1353?9d Characterisation or antibody models of the ryano line recep- 
tor for use in high- throughput screening. 
10 130322c Absolute itcreostructurcs of novel eytateste m itabolitee, 
gymnastaflns A-E, from a Gymnaacella specie* separated fir m a HaU* 
chondria sponge. 

U 136&49w New BioaeUve riavonotds and SUIbenee in Cibe Resin 
Insreticlao. 

1366B6V Isolation of karwwiol A Own coyotilto (Karw<n«ki« humboid- 
tiaaa) fruits . 

I36666v Antifungal atUv^ of Flcue recnnoealcafestror and bots* 
tion of the active compound. 

1366T3y Enanttoepeeifle Scnuayn thesis of (+)- Almuhep olide A, a 
Novel Natural Keptolide Inhibitor of the Mammalian Mit Khendrial 
Respiratory Chain. 

1366630 Nordihydrocapsute, a New Capeinoid from the fruits of a 
Non pungent Pepper, Capsicum an/mum. 

136666Y Two ghitark acid derivatives from olives. 

13661?* Two linear acotogenin* from ConiothsJamue ga: dnert 

166690c Butane) ides at a common feature of Iryanthcn loncifeHe 
and V\re1a surmamensin 

I8689t0 Ssveribusint, a new quinoone-14-dieno and other con* 
itituonu from Soverinia busifolia. 

I36699h Structure elucidation of awtoheptoews, ewe rm * heptahy* 
droaylated Cri aeetogenln* by high-energy collision-- indues d disoeeia* 
tion tandem mass spectrometry. 
20 1396241 Professor Sir Derek Barton. 

22 Physical Orfank Chemistry. 

23 I39066v Synthesis and structure of linear and cyclic •) fomers of 
3-hydrexybuianoic acid with tpeciAc f< quinces of (R)- and (S)- 
conQgureUons. 

30 139487a Oddation of aromatic mon ot er ue nes with hydrogi n peroxide 
catal/sed by MntQD porphyrin complcses. 

71 MTBSdsa Thermal i lability of robust ur^ymroetrical oops rr porphy* 
rine with multiple dfohtmylamine and nitre tubsUtucnts. 

Por pnatato of reiatod intoreot caw also Soctiem 
33 139679p Preparation of cycJln dependent fanase inhibit ng purine 

63 144161k Water selub^ polymer- tacrolimus conjugated \ impounds 
and process for preparing the same. 
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130: 13»a09v Chessietry of indoles; now reactivities of indole 
aeeJewo and iu eynlhotto application. Murakami. YasuoW (ScK 
PharmaccuueaJ Sciences. Toho Univ. MKyama. rVnshaaW. CMbe, Japan 
274-66X0). reAngeau ZsasAi 1999. USID, 36^Us»s^. Phsrmoeeu- 
tical teiety of Japan This review summarises the authors' studios on 
the development of new reactivities of the indole nueJeuo end «i Uj 
Application in synthesis with 50 refit. Thes* studies invehm the Wlow- 
tag hve mam subjects; (U The Vlhm^^Haack rescuonwag «jUad 
u u^^tetrahydrocarbasoic ^^r^~^J^ fi r ^^J 
and the mechanisms of the formaUsn of three kinds of products obtained 
Aon the Utter eomnd. were cisriAcd. and among the three products. 

EEfltreHhyrtsrb^ ^^.^ ^3J*!T!£ # £ 

iSno^nd eWpticinc. (3) The Flechef _indel« Mnra«^9 

Substituted pW^y^aiones ^^ t ^^±^X^^ 
iat the Plscher indole syntheeii *t '^--^^J^^^J^^Z 
esrved a «id convenient me^ 

reectien _w M applied U ^r^t^JS^Zt 



This section includes the symhetsi. pnrineation, lUbilieaticn. reactions, and dstermmation ofmolecular it ™f^^^J? x *™* 
that contain two or mora carbon atoms m a single ring and no mom then one hetoro atom ^tW**^^!™™'™*^^ 
as weUaTsptro compounds with one hotw aSm in each ring. Physical orcank studies are induced m Section 23. Studio . on the 
^«"on?JSnT^ pro^artifJ Te^proUctam^lS; cndCpro^ oxide, and jimito ^common >»~£^^^ 
polymer application U txpHchly stated, art mcluded in Section 35 or 36. tadustrtai manufacturing and procoumg of compounds i lormany 
round in this section are included m Secrion 45. 

• 

nation were also trumod. and the use of this corned, as a liar 
rial for the synthesis ef s-metheay r ^ca ^Hnes w as ft 
Investigated. (4) Aeytatten ef tl pyrrele-2-carbc^ut je^ 
ftudiad land this reaction was applied to the syntheses of bens 
rubstiruiod Indoles and bsniimndeUe irrjj)rrifurf^ 
kinds of method (erthedehrmiytatien ef N-bsnsyUnOoks were 
using either AlOj-bensene or Ma Hlhhtnx and they are comp 

with each ether. # , - 

130; lytlOQw Recent ashraneeo in control of lboole 
wbosaiaisy in DfcJe-AJder cycJoaddlttone efS-pjiisaoi 
Gary H.; BuU.aSceU (Daparunent of Oicnu^uy. TheVehn 
UnrJorsttyT BaHimwO. MD 21319 U^x 
1997. X. 299-371 (Sng). Trensworld Rescafeh Network. Tbu 
in controlling the aba. stereeehem. of bkyd 
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